日本人の脊椎関節炎患者におけるHLA分布および生物学的製剤の効果についての検討 by 大塚 明世
− 2 − − 3 −
論文内容の要旨
【緒言】
　日本における脊椎関節炎（spondyloarthritis; SpA）とその代表的疾患である強直性脊椎炎 
（ankylosing spondylitis; AS）の頻度は、HLA（human leukocyte antigen）-B27の頻度が0.4%
と低いことが報告されている我が国では、欧米と比較すると低いと推定されるが、その他
の理由として日本の医師にAS早期の病態が十分理解されていないこと、またASをSpAの
体軸型の進行例と捉える欧米の診断基準が日本の臨床医に普及していないことが考えられ
る。一般的にSpAの診断基準ではHLA-B27の有無が重要視されるが、一方、画像診断で
bamboo spineを呈するHLA-B27陰性患者が散見されている。日本人のSpA患者を早期に診
断して適切な時期に治療導入するためには、SpA早期診断基準を普及させるとともに、慢
性腰痛患者として見逃されている可能性のあるSpA患者を割り出し、日本独自のHLA分布
を疫学調査する必要がある。
【目的】
　整形外科を受診された腰背部痛患者の中から抽出したSpA患者のHLA-B分布と臨床的特
徴について調査・検討した。8名のSpA患者に対し、adalimumab（ADA）による抗TNF（tumor 
necrosis factor）治療を行った治療効果を評価するとともに、診断及び病勢・治療効果判定
のためのバイオマーカーとしての血清サイトカイン値の有用性を検討した。
【対象と方法】
　SpAと診断された36名のHLA-Bタイプの分布と臨床症状の特徴を調べ、さらにASとして
改訂ニューヨーク基準を満たし、ADAを導入した10名の臨床的特徴を調査した。ADA皮
下 注 投 与 継 続 例8名 に つ い てBath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
（BASDAI）を用いて評価し、治療前後の血清TNF-α値とIL（interleukin）-6値を測定比較し
た。
【結果】
　36例のHLA-Ｂ分布はB61（25.0%）, B44（25.0%）, B35（22.2%）, B51（19.4%）, B52（16.7%）が
多く、B27は5.6%であった。ADA投与により患者の87.5%にBASDAI 50以上の症状改善が
みられた。治療開始後、全患者において著明な症状改善を早期に認めた。炎症性疼痛の顕
著な高疾患活動性症例においては、血清TNF-α値やIL-6値が亢進しており、ADA治療に
より同サイトカイン濃度の低下を認めたものの、ベースライン値が正常範囲内の症例も多
く、治療前後での明らかな有意差を認めなかった。
【考察】
　日本人SpA患者36名のHLA-B分布の調査では、HLA-B27の頻度は欧米と比較してかなり
低く、分布も異なっていた。それゆえ日本人SpA患者では、HLA-B27陽性所見については
日本人独自のHLA-B分布、臨床的表現型を考慮することが必要ではないかと考えられた。
8名の患者に対するADAによる治療効果は87.5%の患者でBASDAI 50以上の改善に至り、非
常に有効であった。血清TNF-α値とIL-6値の変動は、炎症性変化が強いSpA症例では病勢
把握及び治療効果モニタリングに有効である可能性が示唆されたものの、炎症性変化に乏
しく血清サイトカイン値の上昇を認めない患者の割合が多く、有効性を結論づけるに至ら
なかった。
【結語】
　日本人SpA患者のHLA-B分布は欧米と異なり、HLA-B27の頻度が欧米と比較してかなり
低かった。ADAはSpAの症状を導入後早期にコントロールできる点で有効であった。血清
TNF-α値と血清IL-6値は検討症例の範囲内では、バイオマーカーとしての有効性を結論付
けるに至らなかった。SpAは血清学的な全身性炎症所見は比較的低い一方、付着部炎を主
体とした局所におけるサイトカインの影響と炎症症状が強い病態であると考えられる。
論文審査結果の要旨
　本邦における脊椎関節炎（SpA）の頻度は欧米より低いと推定されているが、最近では診
断基準の普及により徐々に増加している。本論文では、日本人SpA患者のHLA-B分布と臨
床的特徴について検討するとともに、抗TNFα抗体のadalimumab（ADA）による治療効果
を評価し治療効果判定のための血清サイトカイン値の有用性を検討している。SpA患者36
名のHLA-B分布の調査では、HLA-B27の頻度は欧米と比較してかなり低く、分布は欧米と
異なっていた。高疾患活動性症例においては、血清TNF-α値やIL-6値が増加しており、
ADA治療により、これらのサイトカイン濃度の低下を認めたものの、軽症例では治療前後
での有意差を認めなかった。ADAによる治療過程で、血清TNF-α値とIL-6値の変動は炎
症性変化が強いSpA症例では病勢把握及び治療効果モニタリングに有効である可能性が示
唆された。以上の内容は、本邦でのSpA症例の診断及び治療において臨床上、大変重要な
情報を提供するものであり、学位論文として相応しいと判断された。
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